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【緒言】 
メトホルミンは糖尿病治療薬であるが、糖尿病患者の発がん頻度と
がんによる死亡率とを低下させることが疫学的に示されている。In 
vitro でも、メトホルミンは各種がん細胞の増殖を抑制することが確
認されている。さらに、メトホルミンを抗がん薬と併用した実験では、
抗がん薬の抗腫瘍効果に対してメトホルミンが相乗ないし相加効果
を示すとの報告と、逆に拮抗作用を示すとの報告とがある。 
子宮体癌では、インスリン抵抗性や肥満が発がんに促進的に作用し
ている可能性がある。メトホルミンは、血中インスリンを低下させる
作用を示すことから、子宮体癌の発生を抑制する可能性がある。そこ
で、われわれはメトホルミンが子宮体癌に対する効果を明らかにする
目的で、樹立細胞株を用い種々の培養条件下での増殖を検討した。そ
の結果、メトホルミンは樹立子宮体癌細胞株の増殖を濃度依存性に抑
制すること、その効果は酸素依存性であること、抗がん薬（シスプラ
チン）の増殖抑制に対して相加的効果を示すことをあきらかにしたの
で、報告する。 
 
【材料・方法】 
子宮体癌細胞株（Ishikawa 細胞）の増殖を、血球計数盤、テトラゾ
リウム塩を用いた比色分析法（WST 法）、放射性同位元素を用いた 3 
[H] -サイミジン取り込み法により測定した。メトホルミン単独および
シスプラチン（CDDP）単独に 48 時間暴露された細胞の大きさを、
光学顕微鏡で観察した。メトホルミン暴露（48 時間および 8 時間）
後にミトコンドリアを Mito Tracker で染色し、共焦点レーザー顕微鏡
ならびにフローサイトメトリーで染色状態を観察した。メトホルミン
に 48 時間暴露した細胞培養の培地中乳酸濃度を測定した。 
メトホルミン（0 – 2 mM）と CDDP（1 µM）併用に 48 時間暴露さ
れた細胞の増殖は細胞数カウントおよび 3 [H] -サイミジン取り込み
法で、細胞周期はフローサイトメトリー法で観察し、アポトーシスの
状態はカスパーゼ活性法で観察した。メトホルミン（0 – 5 mM）と
CDDP（0 – 5 µM）併用時に、培養酸素条件（通常酸素（21％酸素）
と低酸素（1％酸素））により細胞増殖が影響を受けるかどうか、3 [H] 
-サイミジン取り込み法で評価した。 
 
【結果】 
Ishikawa 細胞の増殖に及ぼす影響を、細胞数カウント・WST 法に
よる吸光度・3 [H]-サイミジン取り込み率により評価したところいず
れの評価方法によってもメトホルミンは濃度依存性に細胞増殖を減
少させた。メトホルミンの細胞増殖抑制効果を、測定方法別に比較し
たところ WST 法では、細胞数カウントや 3 [H]-サイミジン取り込み
法による評価に比べ、メトホルミンの作用が小さくなっていた。 
この乖離の原因を明らかにする目的で、メトホルミンの Ishikawa 
細胞の細胞径に及ぼす影響を検討した。細胞径はメトホルミン投与に
より、有意に減少した。WST 法では、一定時間に還元されたテトラ
ゾリウム塩の吸光度を測定し、細胞あたりの平均の吸光度で割ること
により細胞数を推定している。したがって、WST 法における作用の
見かけ上の減弱に細胞サイズの縮小が関与しているものと考えられ
た。 
次に、CDDP（1 µM）との併用によるメトホルミンの作用について
検討した。CDDP は、カスパーゼ活性を亢進させるとともに G1/S 期
停止をもたらし、細胞増加速度と 3 [H] -サイミジン取り込み率を低下
させた。高濃度（2 mM）のメトホルミンは、これらの CDDP の作用
を増強させたが、低濃度（0.1 mM）のメトホルミンには、そのよう
な増強作用は認められなかった。 
次に、酸素濃度がメトホルミンの作用に与える影響を検討した。メ
トホルミン（2 – 5 mM）は、21％酸素濃度では CDDP の作用を増強さ
せたが、この増強作用は低酸素（1％）下では認められなかった。 
このメトホルミンの酸素濃度依存性の作用は、メトホルミンの標的
がミトコンドリアである可能性を示唆する。そこで、Mito Tracker に
よるミトコンドリア染色によりメトホルミンのミトコンドリアへの
影響を検討した。メトホルミンは、8-48 時間の暴露により、ミトコ
ンドリア染色量を低下させ、乳酸濃度を濃度依存性に増加させた。 
 
【考察】 
メトホルミンは、単独添加で Ishikawa 細胞の増殖を抑制した。ま
た、CDDP との併用により、CDDP の増殖抑制作用を増強させた。 
今回示された成績は、メトホルミンが子宮体癌に対する抗がん薬の
効果を高める可能性を示唆している。しかしながら、メトホルミンの
0.1−2 mM は、糖尿病治療用のメトホルミン服用中の患者の血中濃度
より遙かに高い。メトホルミン服用中の患者において、メトホルミン
が CDDP の増殖抑制効果を高めている否かについては、組織内濃度
などの面からさらに検討が必要と考えられた。 
 CDDP の細胞増殖抑制作用に対するメトホルミンの増強作用は、低
酸素下で減弱した。一般に悪性腫瘍組織は低酸素状態にあると考えら
れることから、メトホルミンが生体内で抗がん薬の作用を高めている
可能性は低いと推定される。 
 疫学研究によれば、メトホルミンが糖尿病患者の発がん頻度とがん
関連死亡率を低下させることが示されている。このメトホルミンの抗
がん作用には、（１）がん細胞に対する直接作用、（２）血糖やインス
リンの低下など内分泌代謝環境の改善と関連した間接作用の２つの
可能性が考えられている。今回の検討では、細胞増殖抑制効果に対す
るメトホルミン濃度の検討からは、（１）の可能性が低いと考えられ
た。 
 今回の検討結果から、子宮体癌治療におけるメトホルミン併用の意
義は以下のように考えることができるものと思われた。CDDP 投与中
のメトホルミン投与は、CDDP の作用に特に影響を及ぼさないが、
CDDP 投与間欠期のメトホルミンは単独で細胞増生を抑制する。した
がって、実際に子宮体癌の化学療法時のメトホルミン投与は、治療効
果を高める可能性があるものと思われた。 
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